Original Article by 関,隆 & SEKI,TAKASHI
-362- 千葉医学会雑誌 第 40巻
薬物による自律神経機能検査法に関する研究
千葉大学医学部第 1内科学教室(主任 三輪清三教授〉
関 隆 
TAKASI王1SEKI 
(昭和 39年 8月11日受付〉
I.緒 -=ー E司
臨床上器質的疾患を発見できない多彩の愁訴にし 
ばしば遭遇する。乙れらのものはその多くが自律神 
経系に関係すると考えられ，また器質的変化のある 
場合でもその発現機序が自律神経系の作用が関係す 
るものが多数ある。
また近年とみに注目されている疾患として精神的
または情動的な動揺，不安から起こると考えられる 
多彩な症状を訴える疾患がある。乙れらの愁訴はー
定の臓器に集中して起こることがあり，それがまた
自律神経系の機能変化の一つの特長でもあるが，心
ノイローゼ，胃ノイローゼなどその器官名を冠した
神経症として診断治療が行われている。しかし乙の
器官ノイローゼという病名は不適当であり，それら
の愁訴の発現に自律神経系が重要な位置を占めてい 
るからにも全身的な自律神経不安定症の胃型，心型
などとして精神身体的に常広中枢との関連において
考えて行くべきである。
この分野の疾患は現在の臨床医学的な分類では精
神科と内科の境界に存在する疾患であり，精神活動
を中心として考えれば精神科に，その現われる症状
を中心として考えれば内科の領域に入るものである
が，その愁訴の性質上患者の大部分は内科を訪れ，
そこで診断治療を受けている実情である。また人間
という一つの生物個体を対象としてとりあつかう場
合，精神面を除外して診療することは不可能であ
り，いたずらに専問化した区別にとらわれず，全体
としての人間，薬理学的な表現をもってすれば，全
体動物としての人間一人一人を詳細に観察すること
が乙のような疾患の発現機序を検索し治療するため
に必要な乙とである。私はそのような考え方から薬
理学的な自律神経機能検査とは全体動物である人間
に各種の作用を持った薬物を投与し，その薬物応対
してその人聞がどのような反応を示すかを詳細に観
察し分析することであると考えている。 
このような試みは Eppinger，Hess以来多くの
研究者によって行われて来ており，薬物としても，
Adrenaline (Ad.)，Pi10carpine (Pi1.)， Atropine 
(At.)， Noradrenaline (Nad.)， Synephrine， 
Acetylcholine (ACh.)， Carbaminoylcholine = 
Doryl，Mecholine = Mecholyl (Mech.) などが
ある。()は略符号。
乙のうち Nad.Mech.を用いた Funkenstein(1)， 
Gellhorn∞ωの方法，および乙れに基く沖中ω∞ら
の Mech.試験は血圧反射に関する中枢の問題を中
心にしている点すく守れた考え方であるが，問題は血
圧の変動ということを中心にしたことは現象の分析
を簡単にはするが，各種の症状を現わす自律神経系
に対する検査法としては充分とはいい難い。しかし
実際臨床上にはなお多く使われているのは Eppin-
t.の三薬物であり，A1.，Pi，Ad.以来のHess，ger
その綜合判定基準は 1924年上田ωの決定したもの
がそのまま使用されている。
先に述べたととく薬理学的な自律神経機能検査法
とは薬物による全体動物としての人間個々の反応を
細かく分析してゆくものであるからには従来使用さ
れた薬物をその作用によって分類すれば， Ad.作
動薬としでは Ad.，Nad.，Synephrine，Choline作
動薬としては ACh.，Carbominoylcholine，Mech.， 
Pil.，抗 Choline薬としては At.があるが，抗Ad.
薬l乙入るものは一つもない，著者(7)は乙こで抗Ad.
薬である Regitinを用い， Ad.，抗 Ad.，Choline， 
抗 Choline.の四方面の薬物を投与しおのおのによ
ってお ζる反応を詳細に観察し，分析することが薬
理学的自律神経機能検査法の根本であるとし，現在
までに約 100例の患者にこの検査を族行したので，
とれに関する統計的観察とともに代表的な臨床例数
例をあげ，これらに関して報告する。
I. 検査方法
検査対象は第 1内科外来，入院患者 100名であ
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り， Ad.，Pil.， At. 1乙抗 Ad.薬として Regitin，
Pil.と併行して Choline作動薬の ACh.を棚橋∞
の方法にしたがって使用した。 
Ad.は初期の 50例は 0.1%0.7 cCj50kg (14μg/ 

kg)その後は 0.35cc/50 kg (7μg/kg)，Regitinは
 
1% 0.5 cc/50 kg (0.1血 g/kg)，Pil.は 1%0:65cc 

/50 kg (130μg/kg)，ACh.は 2mg/kg，At.は 0.1
 
% 0.65 cc/50 kg (13μg/kg)を筋肉内注射した。

検査はできるだけ午前，食後2時間以上経過し，
注射前少なくとも 30分間は安静臥床を守らせた。
各薬物を投与するには前の薬物の作用がまったく消
失するまでの時間を注意し，そのためにも At.は最
終検査として族行した。薬物を投与した時l乙現われ
る症状を詳細に観察し記録するとともに，注射前，
後 5，10，15，20，30，40，50，60分毎に血圧，脈数を

測定した。 Pil.は血圧，脈数と測定せず分泌機能を

中心とし 1時間内の唾液分泌量と発汗を中心とし

た。成績の判定はすべての薬物に対する反応と綜合
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各薬物を注射してなんらかの反応を現わしたもの
を反応ありとし分類すると表 1のととくになった。
全症例は 100例であったが Ad.0.7 cc/50 kg群では 
2例， 0.35 cc/50 kg群では 5例，全検査の終らぬう
ちに来院を中止したため各 48例， 45例計 93例とな
った。とくに例数の多かったものは Ad.のみに反
応したもの 6例， Pil.のみ 10例 Ad.，ACh.，Pil.， 
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Ad.，Regitin に反応したもの 5例であった。
各薬物別に反応した率をみると図 1のごとく Ad.

に反応したものは 0.7cc/50 kg群では 48例中 39例

約81%，0.35 cc / 50 kg群では 45例中 28例約 63%

であった。両者を合わせると 93例中 67例約 72%

となウ?こ。 Pi1.Ir.反応したものは 93例中 73例約

79%，'ACh.は93例中 25例 27%，Regitinは93例
 
・中 36例約 39%，At.は93例中 16例約 17%であつ
た。
Ad.と， Choline系を抑制して Ad.様作用を現 
わす At.の関係を図示すると図 2のむとく， Ad.の 
みに反応したものは約 60%，At~ のみに反応したも
のは 5.6%，両者とも反応したものは 11.8%であっ 
せ
AF D  
(十〉反応する 全例 93例
 
Ad. = Adrenaline Reg. = Regitin 

ACh. = Acetylcholine A t.= Atropine 

Pil.=Pilocarpine 

た。 
Choline系の ACh.とPi1.および抗 Ad.作用の
ため Choline様作用を現わす Regitinとの関係は
図31乙示すととく， 3薬物すべてに反応したものは 
，23.6%反応したものは約ACh. IC1.，Pi，12.9%

ACh.，Regitin 1乙反応し Pil.に反応しなかったも
の2%，Pil.， Regitin IC反応したもの 30%，Regi圃
tinのみに反応したもの 6.5%，ACh.のみに反応し
必計
2 
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図1. 各薬物l乙対し反応したものの百分率 過したものであった。試みにその
患者氏自律神経機能検査を施行し 
Adrenalinel0.7CC""" 81% たが，その成績は Ad.0.65 cc注
-50kg 
1).35co 
射後3分で、心惇尤進，次いで胸部
苦闘，全身の冷感を訴えた。血圧
平均 は注射前最高 132，最低 50が5分
後には 162"，0となり，脈数は 78
m∞arpine が961乙増加，不整脈も出現し顔面
Aαtylcholine: 
蒼白，全身がふるえ，ベットから
突然起き上って若しがった。乙の
烈しい症状は注射後 10分頃から
Regitin やや軽快したが，注射後 30分で
血圧が注射前に帰っても全身の冷
Atropine 感は続き 1時間半後まで全身の異
常感を訴えつづけた。 
Pi1.注射によっては注射後8分
図 2. Adrenalin系の反応をおこす で発汗著明となり，流涙が起こり， 10分で腹痛を訴
薬物の相互関係 えた。腹痛は 30分までつづいたが唾液分泌はその
-園田 Ad. 割に増加せず 1時間で 140ccであった。
E二二二コ At.
図 3. Choline系の反応をおこす薬物の相互関係
園圃圃1 Pilocarpine 
izf:ミ;:三;t Acetylcholine 
阪勿幼 Regitin 
?こものは 1%であつに。 
IV. 臨床症例
全症例中 4例を選んでその病歴ならび
に自律神経機能，治療経過に関し説明す
る。
症例1. (Case No. 9) 
24才の男，主訴は微熱，筋肉痛，関節
痛によって入院した患者で，入院後運動
神経障害も現われ，各種の検査によって
も決定的な原疾患を発見できず，また各
種の治療によっても症状は軽快せずに経 
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ACh.注射後 5分で腹部のグル音著明となり，唾
液分泌が増加し， 血圧は 5分後には注射前 124"，， 65
が 112"， 18となり， 15分後 104"，，44と下降した。脈 
数は前 78が後 20分で 66と減少した。同じく注射
後 20分頃から上腹痛を訴え約 10分続き， 1時間後 
はすべて注射前に帰った。
Regitin注射では 5分で血圧が前 124'"'-'40が 108 
'"'-'28と下降，脈数は 78が 96と増加，全身が温くな
り， 25分鼻汁分泌増加がはじまり，すべての症状は
1時間後にも注射前と同じにはならなかった。
At.注射では血圧は 5分で 130'"'-'8のものが 142
，.100と上昇， 10分で 152"， 100，脈数は注射前84
が 10分で 90，20分で 102に増加した，注射後 20分
から口渇感を強く訴え，注射は 50分まで続いた。
ζの症例は当然原疾患は他にあり， tこだ自律神経
機能検査においてこのようにすべての薬物乙とに促
進性の薬物に強く反応した典型的な例で、ある。また
治療の面においても原疾患の問題は別としても自律
神経機能の面からもせいぜい中枢抑制薬でも投与し
てみたらと考えられるだけであり，他にもこのよう
にすべての薬物に反応するものが 1例あり，乙れは
器質的疾患は認められず，いわゆる自律神経不安定
症と考えられたが症例 1とともに治療が困難であっ
こ。7
症例 2. (Case No. 91) 
22才の女，主訴は右季肋部痛，胆のう症の疑いで
入院したものであったが，胃，胆のうのレ線検査も
異常なし肝機能正常，十二指腸液検査も正常など
各種の検査は正常値を示したが，主訴の他に時に頭 
痛，めまい，手足の冷感などを訴えたため自律神経
機能を検査したものであった。 
Ad. 0.3 cc注射によっても血圧は前 92，.48とや
や低血圧の傾向があったものがやや下降し，脈数も
わずかは増加しただけであり， Pil.も発汗なく，睡 
液分泌 1時間 30ccと少なく， ACh.注射によって
も変化なく， Regitin注射で 96"，， 50の血圧が 10分
で84'"'-'50となり， '脈数は 96が 108と増加しただけ
であった。 At.にもまったく反応しなかった。乙の
成績を判定すると先ず考えられたのは Regitinに
のみ反.応したということで，表面には現われないが
副交感系の優先した症状であるとも考えられたが，
全体をながめた場合先ず Pil.Iとも ACh.にも反応
していなかったととで綜合して考えた場合，促進系
の薬物に対して反応が悪いということであった。こ
の例は先ず低血圧の治療をと考え， Ad.系の血圧上 
昇薬を使用した所右季肋部痛も消失した。
症例 3. (Case No. 74) 
35才の男， 主訴は 20年来つづいている両肢のし
びれ感，今まで数回 Tetraethylammonuim bro-
mide注射によって軽快しては再発してい?こ。
検査成績は Ad.O.35cc注射後5分で血圧は前の 
108，.50が 132'"'-'60と上昇I 10分から脚のしびれ感 
増強，血圧 140'"'-'60，脈数は 60から 72と増加した。
しびれ感は注射後 40分まで持続した。 Pil.は注射 
後発汗著明唾液分泌は 1時間 150cc，ACh.には反 
応せず， Regitin，At. rc.も反応しなかった。この症
例は Ad.によって主訴のしびれ感が増強されてお
り， Tetraethyl ammonium bromibeが効果があ
ったことからも，そのしびれ感の発現に Ad.系が 
関係している ζとが判ったが， Pil.Kも反応したた
め，試みに Phenobarbitalと抗 Ad.薬抗 Choline
薬を含有する薬を投与して著効を認めたり
症例 4. (Case No. 4) ， 
35才の女，主訴は 1ヵ月以来の強いめまいの発作
と心停充進で、あり，めまいの発作の強い時には起き
上ることも困難であった。めまいのやや軽快してい
る時，内耳連絡機能を検査したが正常，脳脊髄液も
正常，運動神経系の反射充進病的反射などもなく， 
知覚正常，眼底正常，とやや低血圧のある以外はめ
まいの原因となる疾患を発見できなかった。市販の 
自律神経薬無効。
自律神経機能検査の成績は， Ad. 0.52 cc注射に
より血圧は前が 104"，68であったものが 5分後 170
'"'-'10と上昇，注射後 1分 30秒で顔面蒼白となり 2
分心停允進を訴え，呼吸性不整脈が出現し 15分後
まで続いた。 Pil.注射では唾液分泌 1時間 78cc，発
汗なし， ACh. I乙は反応せず， Regitinでは血圧が
前 104'"'-'68が5分後 92"， 52と下降，脈数は 90から
108と増加した。 At. Kは反応せず，したがってこ
の症例には Phenobarbitalと Ext.Scopol.を投
与した，その効果の発現は遅かったが症状は次第に
軽快した。
V. 総括および考按
従来行われている方法と，この方法を比較した場
合先ず第ーに抗 Ad.薬を用いた ζ とである。この
ためにすでに著者ωが報告したごとくその分析がよ
り詳細になるとともにより完全なものに近づいてい
る。'さらに判定の方法に関して根本的に異なる点
は，各薬物による反応の程度や種数民よってく+)，
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(-H-)， (時〉などの値を決定し，それによってその状 んらの作用を起とさないことを確めて使用したもの
態を決定しないというととである。著者の方法はそ であるが，なお 39%の反応率があり， Ad. K次い
の人間ひとりひとりのすべての薬物に対する反応を で有意の検査法であると考える。
綜合的に考え分析し判定することである。 At.は反応率 17.4%と低率でこれも口渇の訴えが 
Gellhornω∞らの Nad.Mech.による方法は血 少しでもあったものも反応ありとしたもので，著者
圧の変化を中枢と関連させた考え方であり，自律神 のこの検査法を施行しその成績を判定するのに大き
経機能を中枢を含めた考え方の下に大きく前進した な障害となっている。図 2K示したように Ad.に
方法であるが， Nad.の作用は血管系に対するもの 反応するものとの相互関係も，両者ともに反応する
が大部分であり，この点血圧の変動のみを問題とす もの約 12%，Ad.のみ 60%とその間の差が著明で
る場合は危険もなく優れた方法ではあるが，自律神 ある。乙のことは At.の量が少ないととを示しては
経系の変化は血管系にのみ現われるものではない。 いるが，この量でもその作用は数日間残仇試みに
などを投与するとその作用を抑制する。ACh.1.，Piを，先に述べたような危険があるにもかAd.著者が 
かわらず使用した理由は，なるべく広く Ad.系に At. K代わるより強い作用を現わしながらその作用
作用し血管系以外の反応も現われ易いことを求めた 持続が Regitinのように短い薬物が現われない限
ためである。しかし症例 (1)に示したように Ad. り，抗 Choline作用薬の項は不完全であり，著者
は危険な薬物である。従来本邦では Ad.を0.65ccj の主唱する綜合的な判定の大きな障害となってい 
50kgすなわち 13μgjkgを基準として使用してい る。しかし抗 Choline薬はその治療面の目的から
るがこの量では生命の危険があると思われる烈しい その作用がますます限局され，その作用持続がます
症状を呈する乙とがある。著者も従来の基準に近い ます延長される傾向にあるため期待するととができ 
0.7ccj50kg = 14μgjkgを充分注意して用いたに ない。しかし機能の分析には不充分であるが後に述
もかかわらず 50例中数例，幸い死亡こそしなかっ べるようなこの検査法による治療方針の決定は ζの
たが，あわやと思った経験がある。 50例以後は 0.35 検査法の一つの長所であり，その目的には At.のこ 
ccj50kg = 7μgjkgと半量を基準として使用した の短所も問題にならず，その点を考えて当分 At.を
がその反応する率は 81%が63%となっただけであ 使用する以外に方法はないと考える。
り， ζの81%の反応率は Pil.の 79%とともに少し Choline系の反応を呈する薬物の関係を図 3で見
高すぎると考えられるので， 63%程度の発現率の方 ると， Pil.は 79%とあまりにも反応率が高率であ
が適正であると考え，これは従来の量の半量を使用 り，これに反し ACh.は27%とやや低率であり何れ
すべきであると決定し現在の成書を訂正しなければ も充分満足できる値を示していない。しかし ACh.，
ならぬと考える。 ζの量では現在まで 50例以上施 Pi1.ともに反応するものは約 24%で、あるが， ACh. 
行しているが 1例も危険な症状を現わしたことはな に反応し Pil.IL反応しないものが 2.2%あることか
かった。しかし Ad.の性質上この検査は慎重に施 ら，この両者の成績を考え合わせるととがより正し
行すべきである。 い判定を下し得ると考える。 
Pil.IL反応する率も高率に過ぎるが，従来の判定 Regitin，Pil.ともに反応するものは約 30%，
では 75cc以上の唾液分担、量を(+)としているの ACh.，Pil.， Regitinともに反応するものは 12.9%，
に対し著者は 100cc以下は正常と考え，さらにその Regitin だけに反応するものは 6.5%と全般的に 
1時間の分泌量よりも Pil.注射にょうて唾液分泌 Pil.の反応は高率にすぎるし， ACh.の反応は低く
が允進するか否かを問題とすべきである。また症例 すぎるが Regitinは抗 Ad.薬としてほぼその目的 
Kは示さなかったが発汗と唾液分泌は必ずしも平行 を達している。
しないという面白い問題がある。 、 自律神経系の機能を検索するために必要な乙とは 
ACh.は棚橋(8)の報告と異なりその反応率は約 26 Ad.系， Choline系両系の促進薬を投与するのみで
%でやや低い。 RegitinIL反応するものは約 39% 良いのではないかという問題に関しては，確に Ad.，
であり，乙の Regitin(3量は Heinzel，Mathes， Pil.は反応する率も高く，また Nad.，Mech.試験 
Mechelke，N usserC1O)によれば常人 1人当たり 15 もその面から施行されているのであるが，何故著者 
が Ad.抗 Choline薬を使用し，その検査の回数を
こすとされ，著者∞も 0.1mgjkg筋肉内注射ではな 増加し複雑にしているかという問題である。それは
の血圧下降を起20mmHg_.，10静注により25mg_.，
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一つには両系の促進作用を観察するだけでなく一方
の系を抑制するととにより潜在していた他の系の状 
態を知る乙とができるばかりでなく，治療に使用さ
れている薬物が，ときには著者(9)の報告したととく
Ad.系の促進薬を使用することもあるが，多くは両
系の抑制薬が中枢抑制薬とともに投与される抗 Ad.
薬，抗 Choline薬による反応を知る乙とが治療方
針決定にも都合が良いからである。すなわち症例
(1)のごとく各薬物に反応するものはきわめて治療
が困難であり，症例 (3)のごとく両系の促進薬にの
み反応するものは両系の抑制薬を含有した薬物が著
明の効果を現わすし，先に述べたととく，両系の促
進薬に反応する例が多いことから見ても，市販のい
わゆる自律神経不安定症に対する薬物に両系の抑制
薬を含んでいるものが多い乙とはもっともなことで
ある。しかし促進系の薬物に反応するからといっ
て，抑制薬に対する反応を考えないことは誤りであ
る。症例 (4)は入院前中枢抑制薬と両系の抑制薬を
含有した薬物を投与され無効であったものである
が，これは Ad.K反応するが Regitinにも反応
し，その点から中枢抑制薬と Choline系の抑制薬
を投与して効果があったもので，抗 Ad.，抗 Choline
薬による検査は治療方針を決定する上に重要であ
り，殊l乙市販の自律神経不安定症に用いられている
薬物が，両系の抑制薬を含有するものが多いことか
らも，これらの薬物に無効であった症例応対しては
抗 Ad.，抗 Choline薬による検査がその治療方針
を決定するためにも必要であると考える。
以上要するに著者の行なっている検査法は Ad.， 
Choline両系の促進，抑制の四方面から薬物を投与
し，その反応を詳細に観察し，綜合的に，充分な薬
理学的な知識をもってその分析を行ない，また成績
を理解した上でその人間個々の状態を推定し，さら
にそれによって治療方針を決定できる方法である。 
VI.結論
薬物による自律神経機能検査は Ad.，Choline両
系の促進薬物によるだけではなく，抗 Ad.，抗 Cho-
line薬も使用し，血圧の変化のみならず現われるす
べての症状を細かく観察し，その症例一つ一つの反
応を詳細に分析すべきである。
，Ad.t.試験はA1.，Pi，Ad.従来行なわれている 
Pil.はやや反応が高率であり，殊に Ad.は従来使
用されている量は大量であり， ときに危険な症状を
現わすので，その半量を基準として使用すべきであ
り，その量による反応率はかえって適正である。
At.はその作用発現が弱い上に持続時間が長く， ζ 
れに代わり得る抗 Cholone薬を必要とする。
抗 Ad.，抗 Choline薬による検査は単に自律神経 
機能を詳細に分析するだけでなく治療方針を決定す
るためにも必要である。
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